►► Tribune 


QUAND FAIRE UN BILAN 

DE THROMBOPHILIE ? 

Les indications de recherche de facteurs biologiques de risque de maladie 
thromboembolique veineuse sont encore discutees. Analyse d’un groupe de travail. 
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L a maladie thromboembolique vei- 
neuse, thrombose veineuse pro- 
fonde et embolie pulmonaire, est 
une affection complexe resultant de 
l’interaction de nombreux facteurs de 
risque genetiques et environnementaux 
qui, isoles ou associes, constituent une 
predisposition individuelle aux evene- 
ments thrombotiques. De nombreuses 
etudes ont demontre une association 
entre certains facteurs biologiques de 
risque, encore appelee thrombophilie bio- 
logique (deficit en antithrombine, pro- 
teine C, proteine S, polymorphisme 
G1691A du gene du facteur V, facteur V 
Leiden [FVL], polymorphisme G20210A 
du gene de la prothrombine [FIIG20210A], 
syndrome des antiphospholipides, eleva- 
tion du FVIII, hyperhomocysteinemie) et 
la maladie thromboembolique veineuse. 
L’interet meme de la recherche de ces fac- 
teurs a cependant ete remis en cause 
recemment. 1 En effet, il n’y a actuellement 
aucune donnee qui permette d’identifier 
reellement, par la biologie, les patients a 
tres haut risque thromboembolique, et de 
comparer differents schemas de prise en 
charge therapeutique des patients en 


fonction des facteurs biologiques de 
risque diagnostiques. 2 L’interet de la 
recherche d’une thrombophilie biologique 
en pratique quotidienne reste done incer- 
tain et discute, et explique les avis parfois 
opposes concernant sa realisation. 

La veritable interrogation est : « Pour- 
quoi rechercher une thrombophilie ? ». 
Pour repondre a cet item, un groupe multi- 
disciplinaire de professionnels a ete 
charge, a partir de l’analyse et de la syn- 
these des publications, de definir au 
mieux les indications de recherche de 
facteurs biologiquement identifiables de 
risque de maladie thromboembolique 
veineuse. 3 

Quand ne faut-il pas rechercher 
une thrombophilie? 

En cas de premier episode de throm- 
bose veineuse profonde proximale et/ou 
d’embolie pulmonaire survenant apres 
60 ans, il n’est pas recommande d’effec- 
tuer de recherche de facteurs de risque 
biologiques. En effet, l’incidence de la 
maladie thromboembolique veineuse, 
ainsi que le risque de recidive, augmen- 



Representation schematique des 
inhibiteurs de la coagulation: I’activation facteur 
tissulaire (FT)/facteur VII active (FVIIa) aboutit a la 
generation de thrombine, laquelle, sous forme 
libre est captee par son inhibiteur, I’antithrombine 
(AT). Le systeme proteine C activee-proteine S 
(PCa/PS) inhibe les facteurs amplificateurs FV et 
FVIII. 


tent de maniere independante avec l’age, 
et la presence de facteurs de risque bio- 
logiques ne semble pas avoir d’impact sur 
le risque d’evenement thromboembo- 
lique au-dela de 60 ans. 4 

De meme, il n’y a pas lieu d’effectuer 
une telle recherche en cas de thrombo- 
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Definitions des circonstances declenchantes de maladie 
thromboembolique veineuse 

Circonstances declenchantes majeures 


• Immobilisation platree ou fracture d’un membre inferieur 

• Chirurgie sous anesthesie generate superieure a 30 minutes 

• Alitement durant plus de 3 jours, survenu dans les 3 mois precedents 

• Cancer actif dans les 2 ans precedents 

Circonstances declenchantes moderees ou mineures 

• Grossesse ou post-partum 

• Contraception estroprogestative 

• Traitement hormonal substitutif de la menopause pris dans I'annee ayant precede la maladie 
thromboembolique veineuse 

• Voyage d’une duree superieure a 6 heures 

Le caractere strictement idiopathique est retenu en dehors de ces situations. 


ses veineuses superficielles, ou de pre- 
mier episode de thrombose veineuse pro- 
fonde distale (sauf la detection d’anti- 
phospholipides-anticoagulants 
circulants chez les patients ayant un 
lupus). Dans ces deux cas, it est en effet 
difficile d’estimer la prevalence des fac- 
teurs biologiques de risque, et aucune 
donnee n’est disponible a ce jour permet- 
tant d’adapter une eventuelle therapeu- 
tique specifique a la connaissance d’un 
facteur biologique de risque. 5 

Quand discute-t-on de la recherche 
d’une thrombophilie? 

Avant d’envisager une recherche de 
facteurs de risque biologiques, il est fon- 
damental de determiner le caractere pro- 
voque ou non de la maladie thrombo- 
embolique veineuse. En effet, le caractere 
reversible ou non du facteur de risque 
initial est le parametre determinant et 
independant du risque de recidive 
thromboembolique veineux. 6 Pour une 
meilleure clarification, la definition des 
circonstances declenchantes de maladie 
thromboembolique veineuse est donnee 
dans le tableau ci-contre. 

Le risque de recidive confere par les 
facteurs biologiques est modere, voire 
meme absent pour les sujets hetero- 
zygotes pour les facteurs V Leiden et 
FIIG20210A, compare au caractere idio- 
pathique de la maladie thromboembo- 
lique veineuse. 7 De ce fait, en cas de pre- 
mier episode de thrombose veineuse 
profonde proximale et/ou d’embolie pul- 
monaire survenant chez un homrne de 
moins de 60 ans et au decours d’une cir- 
constance declenchante majeure, la 
recherche de facteurs de risque biolo- 
giques ne doit pas etre systematique- 
ment effectuee, notamment en l’absence 
de famille informative. 

Quand proposer une recherche 
de thrombophilie? 

Lorsqu’il existe plusieurs facteurs de 
risque biologiques, FVL heterozygote 
plus autre (polymorphisme ou deficit) , 


ou double heterozygotie FVL ou 
FIIG20210A, ou homozygotie FVL ou 
FIIG20210A, le risque de recidive de 
thromboembolie veineuse est significatif. 
De meme, le risque de recidive lie aux 
deficits en inhibiteur est egalement aug- 
ments, notamment en cas de premier 
episode de survenue idiopathique, 8 et 
peut faire envisager une adaptation de la 
duree du traitement anticoagulant. 

Ainsi, en cas de premier episode de 
thrombose veineuse profonde proximale 
et/ou d’embolie pulmonaire non provo- 
quee survenant avant 60 ans, il est 
recommande de rechercher une thrombo- 
philie biologique, dans le but d’adapter 
eventuellement la duree de traitement, 
et de definir, le cas echeant, les condui- 
tes a tenir pour les apparentes. Cette 
recherche est egalement proposee, que 
l’episode soit provoque ou non, chez les 
femmes en age de procreer, compte tenu 
de l’impact sur la prise en charge des 
grossesses. 9 

De meme, cette recherche est effec- 
tuee en cas de recidive de thrombose vei- 
neuse profonde proximale et/ou d’embo- 
lie pulmonaire, provoquee ou non, ou de 
recidive de thrombose veineuse pro- 
fonde distale non provoquee, dont le pre- 
mier episode est survenu avant 60 ans. 
Dans ce cadre, et en l’etat actuel des 
connaissances, il faut restreindre, en pra- 


tique clinique, les explorations de labora- 
toire au diagnostic de deficits en inhibi- 
teurs, antithrombine, proteine C, pro- 
teine S, aux polymorphismes genetiques 
FVL et FIIG20210A pour mettre en evi- 
dence des formes homozygotes et dou- 
bles heterozygotes, et au diagnostic du 
syndrome des antiphospholipides. 

Une mesure de l’homocysteinemie 
plasmatique, uniquement en vue de la 
detection d’une eventuelle homocystinu- 
rie, peut etre envisagee dans les formes 
graves de maladie thromboembolique 
chez l’enfant et l’adulte j eune, en particu- 
lier lorsque celle-ci s’accompagne d’un 
tableau neurologique. 

Enfin, en dehors des mesures de 
concentration des proteines C et S, l’ex- 
ploration de premiere intention est envi- 
sagee meme pendant le traitement par 
antivitamine-K, si ses resultats sont sus- 
ceptibles d’influencer la duree du traite- 
ment. 

En revanche, une attention particu- 
liere doit etre portee a l’interpretation 
des resultats. En cas de recherche de ces 
facteurs biologiques de risque, l’etude 
des polymorphismes genetiques est sou- 
mise a une reglementation du code de 
sante publique (decrets n° 2000-570 du 
23 juin 2000 et n° 2008-321 du 4 avril 
2008) qui precise notamment la neces- 
sity d’une information prealable a la reali- 
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sation du test, de l’accord ecrit du sujet, 
du respect du secret medical, notam- 
ment vis-a-vis des tiers. Dans tous les 
cas, la grande heterogeneite du pheno- 
type clinique lie a ces facteurs biolo- 
giques de risque, et done du risque de 
recidive, doit etre prise en compte dans 
la decision d’arret ou de poursuite du 
traitement anticoagulant. Cette decision 
necessite une evaluation par un centre 
specialise et un avis pluridisciplinaire 
dans le cas des facteurs biologiques de 
risque majeurs ou complexes. 

Qu’en est-il des etudes familiales? 

La connaissance du statut biologique 
des apparentes asymptomatiques d’un 
patient ayant eu une maladie thrombo- 
embolique veineuse n’a de reel interet 
que si la prise en compte des facteurs 
biologiques de risque modifie la prise en 
charge du risque de maladie thrombo- 
embolique veineuse. Dans l’analyse fami- 
liale, il est propose de ne prendre en 
compte que les antecedents familiaux de 
premier degre (enfants, parents, fratrie), 
et de definir comme informatives sur le 
plan thromboembolique les families dans 
lesquelles au moins deux apparentes de 
premier degre ont eu une maladie thrombo- 
embolique veineuse objectivee ; celle-ci 


confere deja un risque augmente de 
maladie thromboembolique veineuse aux 
individus asymptomatiques, en dehors 
de toute mise en evidence d’un facteur 
biologique de risque. 

Le risque thrombotique, souvent consi- 
dere comme particulierement eleve, d’un 
deficit en antithrombine incite a la 
recherche de ce deficit chez les apparen- 
tes asymptomatiques. Dans le doute et 
en l’absence d’etude, le meme raisonne- 
ment est applique pour les facteurs de 
risque tels que les deficits en proteines C 
et S, les polymorphismes multiples de 
type homozygotie pour le facteur V Lei- 
den ou FIIG20210A, ainsi que chez les 
doubles heterozygotes. 10 Dans tous les 
cas, lorsque l’etude familiale est envisa- 
gee, celle-ci n’est conduite que chez les 
sujets asymptomatiques ages de moins 
de 60 ans. En revanche, l’etude familiale, 
en cas de polymorphisme simple facteur V 
Leiden ou FIIG20210A heterozygote 
chez le cas index, est plus discutable et 
envisagee au cas par cas ; elle s’adresse 
plus specialement aux femmes en age de 
procreer, apres informations claires sur 
les consequences eventuelles en ce qui 
concerne notamment la contraception et 
lesgrossesses. 

II n’existe aucune donnee sur la 
conduite meme des explorations chez les 
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apparentes directs. Dans le cadre des 
etudes familiales, lorsque le statut biolo- 
gique du cas index n’est pas connu, l’ex- 
ploration des sujets asymptomatiques de 
premier degre n’est pas recommandee 
(cette attitude peut se discuter lorsque 
le cas index est decede ou perdu de vue) . 
Dans les autres situations, il est propose 
de rechercher en premiere intention, 
chez les apparentes, le facteur biologique 
de risque mis en evidence chez le cas 
index. En cas de negativite de cette pre- 
miere investigation, il est propose de 
stopper l’etude familiale. Au contraire, si 
un facteur biologique de risque est iden- 
tifie chez l’apparente, il est recommande 
de completer les investigations afin de 
rechercher d’eventuels deficits combi- 
nes. Enfin, ces etudes familiales sont 
egalement soumises a une reglementa- 
tion (arrete du 12 mai 2001) qui restreint 
ces recherches chez les mineures et 
impose la realisation de ces tests par des 
equipes pluridisciplinaires declarees. • 
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